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(57) Abstract: The invention relates to methods for synthesisdng nanoparticles, particularly metal salt nanoparticles and, in particu- 
lar, chemically modifying the surfaces thereof. According to the invention, a modification reagent is added to the synthesis mixture. 
This reagent, together with a first functional group, attaches itself to the nanoparticle surface and supports a second functional group 
for binding to molecules that are specifically selected according to the subsequent use of the nanoparticles. This renders a post-syn- 
thetic, separate application-specific modification step unnecessary. A third functional group can be advantageously provided. A new 
substance class consisting of iminobis(methylene phosphono)carboxylic acid pentaalkyl esters is particularly well-suited to this end. 
The particular capability of these modification reagents consists of, above all, in allowing the growth of the nanoparticles in a specific 
and controlled manner and, at the same time, in modifying, in-situ, the surface of the growing nanoparticle during synthesis so that 
the particles are able to dissolve veiy well in a multitude of solvents, and support functional groups for the coupling of molecules 
whereby the particles, after the synthesis thereof, have a certain all-round usability. 

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite] 



W(n004/058914 Al IllPiPniiiilllilliillilillinilll 



GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID. IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, 
PL, PT, RO, RU, SC, SD. SE, SG. SK, SL. SY. TJ, TM, TN, 
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC. VN, YU. ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestiiiimungsstaatenfre^{V7mz/>: ARIPO Patent (BW,GH, 
GM. KE, LS. MW. MZ, SD, SL, SZ. TZ. UG. ZM, ZW). 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ. MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, H, FR, GB. GR, HU, IE, FT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, 
a, CM, GA, GN. GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Veroflentlicht: 
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Eifindung betrifft Verfahren zur Synthese von Nanopartikeln. insbesondere von Me- 
tallsalznanopaitikeln. und insbesondere die chemische Modifizierung deren OberflSchen.ErfindungsgemMfi wird die Zugabe eines 
Modifizierungsrcagenz zur Synthesemischung vorgeschlagen. das sich mit einer ersten funktionalen Gruppe an die Nanopartikelo- 
berflache anlagert und eine zweite funktionale Gruppe zur Bindung an je nach spaterer Verwendung der Nanopartikel spezifisch 
ausgewahlte Molekiile tragt. Somit entfallt ein postsynthetischer, separater anwendungsspezifischer Modifikationsschritt Vorteil- 
hafter Weise ist eine dritte funktionale Gruppe vorsehbar. Eine neue Substanzklasse, die Iminobis(methylenphosphono)carbonsau- 
repentaalkylester sind dafur besonders geeignet. Die besondere Leistung dieser Modifizierungsreagenzien besteht vor allem darin, 
dass sie das Wachstum der Nanopartikel gezielt gesteuert zulassen und gleichzeitig wahiend der Synthese (in-situ) die Oberflache 
der wachsenden Nanopartikel so modifizieien, dass die Teilchen sich sehr gut in einer \^elzahl von Ldsungsmitteln Idsen lassen, 
und funktionelle Gmppen zur Ankopplung von Molekfilen tragen, wodurch die Teilchen nach ihrer Synthese gleich eine gewisse 
Allround-Brauchbaikeit besitzen. 
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Herstellung and Verwendung von in-sittt-modifiziert en Nanopartikeln 

Die vorliegende Erfindung betriffl Verfahren zur Synthese von Nanopartikeln, insbe- 
5 sondere von Metallsalznanopartikeln, und insbesondere die chemische Modifizienmg 
deren Oberflachen. Die Nanopartikel kfinnen dabei auch bestinunte, anwendungsbe- 
dingte Eigenschaften haben, etwa fluoreszierende, paramagnetische, optische oder 
andere, je nach deren Einsatzzweck. 

10 Metallsalz-Nanopartikel im Sinne der vorliegenden Erfindung weisen ein Kristall- 
gitter Oder im Falle einer Dotierung ein Wirtsgitter auf, dessen Kation ein Metall, 
insbesondere ein Metall der dritten Nebengruppe des Periodensystems, beispiels- 
weise Lanthan oder ein Metall der 2. Hauptgruppe ist, oder ein Seltenerdnaietall und 
dessen Anion, etwa P04^", S04^' oder V04^", aus einer geeigneten Anionquelle ge- 

15 wonnen wird, beispielsweise einer freien SSure der Salze der jewdls heizusteUenden 
Nanopartikel, etwa Lanthanphosphat-, BariunoLSulfat- oder Natriumvanadat-Nanopar- 
tikeL 

Die Herstellung solcher Nanopartikel oder Nanoteilchen erfolgt meist durch Bildung 
20 von Nukleationskeimen und anschlieBendem kristallinem Wachstum der Teilchen 
meist unter Anwesenheit von koordinierCTiden Molekulen bzw. Liganden. Diese be- 
grenzen das Wachstum der Teilchen auf erne GrSfie von unter 10 oder einigen 10 nm 
und wiricCTi stabilisierend auf die Teilchen. Die Synthese erfolgt oft in hochsieden- 
den, organischen Losemittein, wie es bdispielsweise in der intemationalen Patent- 
25 anmeldung WO 02/20 696 oflfenbart ist, und auf die zum Zwecke der Ofifenbarung 
der grundsatzlichen Fltlssigphasensynthese von Nanopartikehi zurttckgegrififen wer- 
den kann. Als weitere Beispiele hierfur gelten beispielsweise die Synthese von: 



30 



• Halbleiter-Quantum-Dots unter Verwendung von Trioktylphosphin bzw. Tri- 
oktylphosphinoxid (TOP/TOPQ) (verofifentlicht in: C.B. Murray, D J. Norris, 
M.G. Bawendi, J. Am. Chem. Soc. 115, 1993, 8706 fif.) 
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• MetallkoUoiden unter Verwendung von Phosphin- und Chlorid-Liganden 
(z.B. Au55(PPh3)i2Ci6) Oder von Thiol-Liganden (z.B. Axi64(SR)34) (beispiels- 
weise verofiFentlicht in: G. Schmid, R. Pfeil, R. Boese, F. Bandermann, 

5 S, Meyer, G. H. M, Calis, J. W. A. van der Velden, Chem. Ber., 114, 1981, 

3634 ff.) 

• dotierten oder undotierten anorganischen Nanoteilchen, die auch fluoreszie- 
rende nnd/oder magnetische (para-, ferro-, antiferro-, ferrimagnetische) Ei- 

10 genschaftOT aufweisen. (veroffentUcht in: Riwotzla, H. Meyssamy, 

A-Komowski, M. Haase; J. Phys. Chem. B 104, 2000, 2824 ff,; WO 
02/20695; DE 10111321) 



Die aus den oben genannten Syntheseverfahren gewonnenen Nanopartikel sollen 
15 allerdings in vielen Fallen fOr bestimmte Anwendnngszwecke oder Verwendungen, 
wie etwa Ankopplung an biologisch relevante Molekfile fiir die medizinische 
Diagnostik, Herstellung von Spezialtinten, beispielsweise Sicherheitstinten mit spe- 
ziell gewShlten Eigenschaften, Herstellung von Farben, Lacken, Einbettung in Glas- 
fasem und Runststoffen fur die Kommunikationstechnologie, Verwendung als Kata- 
20 lysator, Einbettung in Fliissigkeiten fiir die weitere Beschichtung von Gegenstanden 
zum Zwecke von Korrosionsschutz, Oberflachenveredelung oder speziell gewShlter 
Oberfiacheiifunktionalisierung, weiter verwendet werden konnen. 

Dabei ist es meist notwendig, die fertig synthetisiert^ Nanopartikel in einer neuen 
25 Umgebung zu dispergieren, die dann fUr diese Anwendung typisch ist, beispielsweise 
eine spezielle organische Matrix, oder ein perfluoriertes Ldsungsmittel, oder sie sol- 
len zur direkten Ankopplung an biologisch relevante MolekQle verwendet werden, 
wenn sie etwa als Biolabel eingesetzt werden sollen. 
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Nachteilig an den Syntheseverfahren aus dem o.g. Stand der Technik ist fiir eine 
solche Weiterverwendimg der Nanopartikel der oft stark hydropliobe Charakter der 
so synthetisierten TeUchen, der z.B. durch AJkylketten verursacht wird, die von der 
Teilchenoberfiache nach auBen ragen. Das Fehlen von geeigneten reaktiven Gruppen 
5 gibt diesen Teilchen einen reladv inerten Charakter. Diese Eigenschaften werden her- 
vorgerufen durch die Verwendung koordinierender Molekttle, wie z.B. Trisethyl- 
hexylphosphat, Tributylphosphat oder Trioktylphosphin, aus denen das LSsemittel 
entweder direkt zusammengesetzt ist, oder die als Zusatz zu einem geeigneten Lose- 
ndttel zugegeben wurden, 

10 

Diese koordinierenden Molekule bilden eine organische Hillle um die Nanoteilchen 
und wirken auch als Stabilisator gegen Agglomeration. Durch den Mangel an reak- 
tiven Gruppen an der AuBenseite dieser organischen Hiille der Nanoteilchen sind die 
MSglichkeiten, weitere Molekttle an die Teilchenoberfiache oder an diese Hiille di- 
15 rekt anzukoppeln^ weitgehend eingeschrSnkt. 

Eine solche Ankopplung funktioneller Molekule an die Teilchen ist jedoch meist not- 
wendig, um die Nanoteilchen in organische Matrizen wie z.B. Polymere bzw. Lacke 
oder andere Tragerflilssigkeiten fiir die oben genannten weiteren Verwendungen em- 

20 zuarbeiten. Fttr die oben genannte Verwendung dieser Teilchen als biologische Mar- 
ker ist eine Ankopplung der Nanopartikel an spezielle Biomolekiile, wie z.B. Anti- 
koiper, Proteine, Haptene, Nukleinsauren, etc. notwendig. Der Einsatz von Markem 
in biologischen Systemen zur Kemizeichnung oder Verfolgung spezifischer Substan- 
zen ist seit Jahrzehnten eiu etabliertes Instrument in der medizinischen Diagnostik 

25 imd biotechnologischen Forschung. 

Nanopartikel kflmen beispielsweise fiir biologische Assays mit unterschiedlichsten 
relevanten BiomolekQlen gekoppelt werden und z.B. zum qualitativen oder quantita- 
tiven Nachweis eines biologischen Zielmolekuls in einem homogenen, heterogenen 
30 oder kompetetiven Assay eingesetzt werden. Dabei konnen sowohl die angekoppel- 
ten Biomolekttle als auch die nachzuweisenden Ziehnolekule z.B. monoklonale oder 
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polyklonale Antikorper, Proteine, Peptide, Oligonuldeotide, Nukleinsauren, nuklein- 
sSureahiiliche Molekule wie Peptide Nucleic Acids (PNAs) oder Morpholinos, 
Oligo- Oder Polysaccharide, Haptene oder niedermolekulare synthetische oder natiir- 
liche Antigene sein. 

5 

Um diese Einarbeitung oder Ankopplung durchzuftlhren, miissen die Teilchen ent- 
sprechend behaadelt werden. Hierzu gehdrt gegebeaenfalls die zumindest teilweise 
Entfemung der koordinierendea MolekQle von der Teilchmoberflache und die in 
einem dann nachfolgenden Arbeitsschritt durchzufiihrCTLde Ankopplung von je nach 
10 Verwendung spezifischen, vorgegebenen reaktiven Gruppen. Diese weiteren Ver- 
fahrensschritte erfordem in nachteilhafter Weise zusatzlichen Axbeitsaufwand und 
veimindem die Ausbeute an Nanopartikeln, die fiir die spatere Verwendung effektive 
gebraucht werden kSnnen. Dadurch ist die speziell angepasste Bereitstellung von 
Nanopartikeln an die jeweilige spatere Verwendung relativ teuer und uneflfizient. 

15 

Die WO 02/20 696 oflfenbart als Wachstumssteuerkomponente bei der Flussig- 
phasensyntiiese verschiedene phosphororganische Verbindungen, die aber nur im 
Hinblick auf die gezielte Wachstumssteuerung der zu synthetisierenden Nanopartikel 
selbst bestimmte funktionale Gruppen tragen konnen. Diese Substanzen sind daher 

20 so gewahlt, dass sie gut an das Nanopartikel anlagem konnen und andererseits das 
weitere Gitterwachstum verhindem. Beispielhaft genannt sind Phosphinsaureester, 
Phosphonsaurediester, Trialkylphosphane und andere. Damit gelingt zwar die Syn- 
these der Nanopartikel mit einer engen GroBenverteilung, es wird jedoch kein Bei- 
trag zur Vereinfachung dex oben genannten Funktionalisierung der Nanopartikel im 

25 Hinblick auf die spatere, nachsyntiietische Verwendung der Nanopartikel geleistet. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die FlUssigsyntheseverfahren 
fUr Nanopartikel im HinbUck auf ihre spatere Verwendung zu vereinfachen. 
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Die Gegenstande mit den Merkmalen der imabhangigen Anspriiche losen diese Auf- 
gabe. In den jeweiligen Unteranspruchen finden sich vorteilhafte Weiterbildungen 
und Verbessenmgen des jeweiligen Gegenstandes der Erfindung. 

5 Erfindungsgemafi wird die Zugabe eines Modifizierungsreagenz zur Synfhese- 
mischung vorgeschlagen, das sich mit einer ersten funktionalen Grappe an die Nano- 
partikeloberfiache anlagert und eine zweite funktionale Gruppe zur Bmdung an je 
nach spaterer Verwendung der Nanopartikel spezifisch ausgewahlte Molekule trSgt. 
Somit entfallt ein postsynthetischer, separater anwendungsspezifischer Modifika- 

10 tionsschritt. Dabei steht ein Spacermolekul 14 (Fig. 1) zur Verfugung, das die beiden 
funktionalen Gruppen weit genug voneinander beabstandet tragt. Beispiele fur die 
funktionalen Ghruppen sind Carbonyl-, Carboxyl-, und Amingruppen. Eine neue Sub- 
stanzklasse, die Iminobis(inethylenphosphono)carboiisaurepentaall!^ sind dajRIr 
besonders geeignet. Die besondere Leistung dieser ModifizierungsreagCTzien 

15 besteht vor allem darin, dass sie das Wachstum der Nanopartikel gezielt gesteuert 
zulassen und gleichzeitig wShrend der Synthese (in-situ) die OberflSche der wach- 
senden Nanopartikel so modifizieren, dass die Teilchen sich sehr gut in einer Viel- 
zahl von Losungsmittela losen lassen, wodurch die Teilchen nach ihrer Synthese 
gleich eine gewisse Allround-Brauchbarkeit ftir Dispergierung in diversen Losungs- 

20 3Enittebi besitzen, etwa fiir Chloroform, Toluol, Hexan, Alkohole, besonders Isopro- 
panol und Wasser. Dieser Vorteil kommt besonders fUr solche Nanopartikel zum 
Tragen, deren OberflSche nach der Synthese relativ arm mit Molekttlen versehen ist, 
die von sich aus geeignet sind, eine brauchbare LSsbarkeit in ent^rechenden Lfi- 
sungsmitteln zu gewShrleisten. 

25 

Ein erfinderisches Kermnerkmal besteht darin, dass das Modifizierungsreagenz min- 
destens zwei funktionale Gruppen hat, wobei eine spezifisch ftir die Kopplung zum 
Nanopartikel, und die andere spezifisch ftir eine Kopplimg speziell fur die spStere 
Verwendung der Nanopartikel ausgewShlt ist, wobei das Reagenz bereits wahrend 
30 der Syntiiese der Nanopartikel zum Einsatz kommt. 
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Optional vorhanden an dem Modifizierungsreagenz ist noch eine dritte funktionale 
Gruppe 1 (Fig. 2) als zusatzliche Kopplungsstelle fiir weitere Anwendungszwecke. 

Optional kann die oben genaimte neue Substanzklasse in vorteilhafter Weise gleich 
5 eine weitere (dritte) funktionale Gruppe, zJB. ilber die Esterfunktion, zur anwen- 
dungsspezifischen, weiteren Kopplung zur Verfttgung stellen. 

Die vorliegende Erfindung beruht damit auf drai Prinzip, dass die Nanopartikel 
gleich wahrend ihrer Synthese an ihren Oberflachen mit den Modifizierungsreagen- 

10 zien in Verbindung kommen, die eine oberflachenmodifizierende ,AuBenwirkung" 
besitzen^ Durch diese erfindungsgemaB vorgesehene, vom Nanopartikel weg gerich- 
tete AuBenwirkung wird bewirkt, dass sich Molekule, di^ typisch sind fiir die nach- 
synthetische Verwendung der Nanopartikel, leicht anlagem oder ankoppeln konnen. 
Es werden also bereits wShrend der Synthese Kopplungsstellen fiir die spatere Ver- 

15 wendung geschaffen, um beispielsweise eine leichte Dispergierbarkeit in einem be- 
stinunten Medium zu schaffen, etwa einem speziellen Losungsmittel, odCT um Bio- 
molekule daran anzukoppehi. Dabei kann die StSrke der entstehenden Bindung je 
nach spaterer Verwendung gezielt ausgewahlt werden. 

20 In vorteilhafl:er Weise haben die Modifizierungsreagenzien darttber hinaus zum Teil 
gleichzeitig noch eine weitere Funktion: Sie wirken durch ihre zum Nanopartikel 
gferichtete , Jnnenwirkung", wie im Stand der Technik beschrieben, als Wachstums- 
steuerkomponente. 

25 ErfindungsgemaB werden also bereits bei der Synthese der Teilchen durch Zugabe 
der Modifizierungsreagenzien geeignete reaktive Gruppen, etwa Estergnippen und 
insbesondere Carbonyl-, Carboxyl-, oder Amingruppen in die Teilchenoberflache 
eingearbeitet Diese speziell auswahlbaren reaktiven Gruppen konnen dann fiir die 
Herstellung einer stabilen Bindung dienen, jeweils zwischen den Nanoteilchen und 

30 organischen Matrizen (z. B* Polymere, Lacke etc.), bzw. biologisch relevanten Mole- 
ktUen wie z.B. Proteinen, Peptiden, Oligonukleotiden oder anderen Nukleinsaure- 
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molekulen oder nuklemsaureahnliche MolekQle, wie PNAs oder Morpholinos, Oligo- 
oder Polysacchariden, Haptenen, wie Biotin oder Digoxin oder niedeimolekularen 
synthetischen oder Batflrlichen Antigenen oder Epitopen. 

5 ErfindungsgemaB kSnnen priBzipieU aUe anorganischea Nanopartikel, die sich 

sig aus Ihren AusgangsstoflEen synthetisierea lassen, von der vorliegeaden Erfindimg 
profitierea. 

Dies gilt generell sowohl fOr kristalline, teilkristalline als auch fUr amoiphe Nano- 
10 partikeL Im Besonderen gilt dies fiir Nanopartikel, deren Wirtsmaterial mit Fremd- 
ionen dotiert ist und nachfolgend als lumineszierende anorganische dotierte Nano- 
teilchen (lad-Nanoteilchen) bezeichnet werden- 

Die Dotierung kann dabei stechiometrisch oder nicht stochiometrisch sein. HiCTunter 
15 zahlen insbesondere alle Materialien und MateriaBdassen, die als sogenannte 
Pho^hore in Leuchtschiimen oder Fluoreszenzlampen Verwendimg finden, wie sie 
zum Beispiel in Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, WILEY-VCH, 6^ 
edition, 2002 Electronic Release, Kapitel ,JLuminescent Materials: 1. Inorganic 
Phosphors" genannt sind. In diesen Materialien dienen die Fremdionen als Aktivato- 
20 ren fur die Emission von Fluoreszenzlicht nach Anregung durch UV-, sichtbares oder 
IR-Licht, Rontgen- oder Gammastrahlen oder Elektronenstrahlen. Bei einigen Ma- 
terialien werden auch mehrere Sorten von Fremdionra in das Wirtsmaterial einge- 
baut, urn ein^seits Akdvatoren ftlr die Emission zu erzeugen und urn andererseits die 
Anregung des Teilchensystems efl&zienter zu gestalten oder um die Absorptionswel- 
25 lenlange durch Verschiebung an die WellenlSnge einer gegebenen Anregungslicht- 
quelle anzupassen (sogenannte Sensitizer). Der Einbau mehrerer Sorten von Fremd- 
ionen kann auch dazu dienen, gezielt eine bestimmte Kombination von Fluoreszenz- 
banden, die von einem Teilchen emittiert werden sollen, einzustellen. 
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Das Wirtsmaterial der lad-Nanoteilchen besteht vorzugsweise aus Verbindungen des 
Typs XY. Dabei ist X ein Kation aus Elementen der Hauptgrappen la, 2a, 3a, 4a, der 
Nebengrappen 2b, 3b, 4b, 5b, 6b, 7b oder der Lanthaniden des Periodensystems. In 
einigen Fallen kann X auch eine Kombination bzw^ Mischung aus den genannten 

5 Blementen sein. Y kann ein mehratomiges Anion, enthaltend ein oder mehrere Ele- 
ment(e) der Hauptgruppen 3a, 4a, 5a, der Nebengrappen 3b, 4b, 5b, 6b, 7b und/oder 
8b sowie Elemente der Hauptgrappen 6a und/oder 7a, seiiL Y kann aber auch ein 
einatomiges Anion aus der Hauptgrappe 5a, 6a oder 7a des Periodensystems sein. 
Das Wirtsmaterial der lad-Nanoteilchen kaim auch aus einem Element der Haupt- 

1 0 grappe 4a des Periodensystems bestehen. Als Dotierung konnen Elemente der Haupt- 
grappen la, 2a Oder aus der Grappe enthaltend Al, Cr, Tl, Mn, Ag, Cu, As, Nb, Nd, 
Ni, Ti, In, Sb, Ga, Si, Pb, Bi, Zn, Co und/oder Elemente der Lanthaniden dienen. 
Auch Kombinationen von zwei oder mehreren dieser Elemente konnen in unter- 
schiedlichen relativen Konzentrationen zueinander als Dotierungsmaterial dienen. 

15 Die Konzentration des Dotierungsmaterials im Wirtsgitter betrSgt zwischen 
10"^moL-% und 50 moL-%, bevorzugt zwischen 0,01 moL-% und 30moL-%, be- 
sonders bevorzugt zwischen 0,1 mol.-% und 20 mol.-%. 

Bevorzugt werden Sxilfide, Selenide, Sulfoselenide, Oxysulfide, Borate, Aluminate, 
20 Gallate, Silikate, Germanate, Phosphate, Halophosphate, Oxide, Arsenate, Vanadate, 
Niobate, Tantalate, Sulfate, Phosphide, Wolframate, Molybdate, Alkalihalog^de 
sowie andere Halogenide oder Nitride als Wirtsmaterialien fUr die lad-Nanoteilchen 
verwendet. Beispiele fur diese MateriaMassen sind zusammen mit den entsprechen- 
den Dotierungen in der folgenden Liste angegeben CMaterialien des Typs B:A mit B 
25 = WirtsmatCTial und A = Dotierungsmaterial): 

LiliEu; NaI:Tl; CsItTl; CsIiNa; LiF:Mg; LiF:Mg,Ti; LiF:Mg,Na; KMgFsrMn; 
AliOarEu; BaFClrEu; BaFCl:Sm; BaFBnEu; BaFClo^ro^:Sm; BaYaFgiA (A = Pr, 
Tm, Er, Ce); BaSi205:Pb; BaMg2Ali6027:E^; BaMgAli4023:E^; 
30 BaMgAlioOi7:Eu; BaMgAlzOarEu; Ba2P207:Ti; (Ba,Zn,Mg)3Si207:Pb; 
Ce(Mg3a)AliiOi9; Ceo,65Tbo,35MgAliiOi9:Ce,Tb; MgAliiOi9:Ce,Tb; 
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MgF2:Mn; MgS:Eu; MgS:Ce; MgS:Sm; MgS:(Sm,Ce); (Mg,Ca)S:Eu; MgSiOarMn; 

3,5MgO0,5MgF2GeO2:Mn; MgW04:Sm; MgW04:Pb; 6MgOAs205:Mn; 

(Zn>Ig)F2:Mn; (Zn4Be)S04:Mn; Zn2Si04:Mn; Zii2Si04:Mii^; ZnO:Zn; 

ZiiO:Zn,Si,Ga; Zii3(P04)2:Mn; ZnS:A (A = Ag, Al, Cu); (Zn,Cd)S:A (A = Cu, Al, 
5 Ag, Ni); CdB04:Mn; CaF2:Mn; CaFarDy; CaS:A A = Lanthanide, Bi); (Ca,Sr)S:Bi; 

CaW04:Pb; CaW04:Sm; CaS04:A (A = Mn, Lanthanide); 

3Ca3(P04)2 Ca(F,Cl)2:Sb^n; CaSi03:MnJPb; Ca2Al2Si207:Ce; (Ca,Mg)Si03:Ce; 

(Ca,Mg)Si03:Ti; 2SrO-6(B203) SrF2:Eu; 3Sr3(P04)2-CaCl2:Eu; A3(P04)2-ACl2*-Eu 

(A = Sr, Ca, Ba); (Sr,Mg)2P207:Eu; (Sr;vig)3(P04)2:Sn; SrSrCe; SrS:Sm,Ce; 
10 SrS:Sm; SrS:Eu; SrS:Eu,Sm; SrSiCuAg; Sr2P207:Sn; Sr2P207:Eu; 

Sr4Ali4025:Eu; SrGa2S4:A (A = Lanthanide, Pb); SrGa2S4:Pb; 

Sr3Gd2Si60i8:Pb>In; YF3:Yb3r; YFain (Ln = Lanthanide); YLiF4:Ln (Ln = 

Lanthanide); Y3Al50i2:Ln (Ln = Lanthanide); YAl3(B04)3:Nd,Yb; (Y,Ga)B03:Ea; 

(Y,Gd)B03:Bu; Y2Al3Ga20i2:Tb; Y2Si05:Ln (Ln = Lanthanide); Y203:Ln (Ln = 
15 Lanflianide); Y202S:Ln (Ln = Lanthanide); YVO4LA (A = Lanthanide, In); 

Y(P,V)04:Eu; YTa04:Nb; YAlOatA (A = Pr, Tm, Er, Ce); YOCl:Yb3r, 

LnP04:Ce,Tb (Ln = Lanthanide oder Mischungen von Lanthaniden) ; LuV04:Eu; 

GdV04:Eu; Gd202S:Tb; GdMgBsOioiCe.Tb; LaOBr:Tb; La202S:Tb; LaF3:Nd,Ce; 

BaYb2F8:Eu; NaYF4:Yb,Er, NaGdF4:Yb,Er; NaLaF4:YbJEr; LaF3:Yb3r,Tm; 
20 BaYF5:Yb3r; Ga203Dy; GaN:A (A = Pr, Eu, Er, Tm); Bi4Ge30i2; L£Nb03:Nd,Yb; 
LiNbOsiEr, LiCaAlFerCe; LiSrAlFeiCe; LiLuF4:A (A = Pr, Tm, Er, Ce); 
. Li2B407:Mn, SiOx:Er,Al (0 < x < 2). 

Besonders bevorzugt werden folgende Materialien verwendet: YV04:Eu, YV04:Sm, 
25 YV04:Dy, LaP04:Eu, LaP04:Ce, LaP04:Ce,Tb, CeP04:Tb; ZnS:Tb, ZnS.TbFs, 
ZnS:Eu, ZnS:EuF3, Y203:Eu, Y202S:Eu, Y2Si05:Eu, Si02:Dy, Si02:Al, Y203:Tb, 
CdS:Mn, ZnS:Tb, ZnS:Ag, ZnS:Cu. Unter den besonders bevorzugten Materialiai 
werden insbesondere diejenigen ausgewShlt, die eine kubische Gitterstruktur des 
WirtsgittCTS besitzen, da bei diesen Materialien die Zahl der einzehien Fluoreszenz- 
30 banden minimal wird. Beispiele hierfUr sind: MgF2:Mn; ZnS:Mn, ZnS Ag, ZnS'.Cu, 
CaSiOsiLn, CaScLn, CaO:Ln, ZnS-Ln, Y203:Ln, oder MgF2:Ln (Ln = Lanthaniden). 
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Die vorliegende Erfindung kann ebenso fiir Nanopartikel ans folgenden Substanzen 
bevorzugt eingesetzt werden, die alle auch zusatzlich noch mit einem oder mehreren 
Elementen der Lanthaniden vmd/oder Mn, Ag, Cu, Bi, Cr, Sn, Sb dotiert sein kdnnen. 

1 . Aus der Gruppe der Halogenide: zum Beispiel XY2 (X = Mg, Ca, Sr, Ba; Y = 
F, CI, I), CaF2:Eu (ff), BaF2:Eu; BaMgF4:Eu; LiBaFarEu; SrFziEu; SiBaPaEu; 
CaBrarEu-SiOa; CaCl2:Eu; CaCl2:Eu-Si02; CaCl2:Eu,Mn-Si02; Cal2:Eu; 
Cal2Eu>In; KMgFarEu; SrF2 :Eu (U), BaF2:Eu (BO, YF3, NaYF4, 

2. Aus der Gruppe der Erdalkalisulfete: zum Beispiel XSO4 (X = Mg, Ca, Sr, 
Ba), SrS04:Eu, SrS04.Eu,Mn, BaS04:Eu, BaS04:EuJ^dn, CaS04, CaS04:Eu, 
CaS04:EuJEvin, sowie jeweils gemischte Erdalkalisulfate, auch in Kombi- 
nation mit Magnesium, z.B. Ca,MgS04:Eu>ln, 



3. Aus der Gruppe .der Phosphate raid Halophosphate: zum Beispiel 
CaP04:Ce,Mn, Ca5(P04)3Cl:Ce,Mn, Ca5(P04)3F:Ce,Mn, SrP04:Ce,Mn, 
Sr5CP04)3Cl:Ce,Mn, Sr5(P04)3F:Ce,Mn, dieses auch mit Eu QS) und Eu,Mn 
codotiert, a-Ca3(P04)2:Eu; p-Ca3(P04)2:Eu, Mn; Ca5(P04)3Cl:Eu; 
20 Sr5(P04)3Cl:Eu; Baio(P04)6Cl:Eu; Baio(P04)6Cl:Eu,Mn, Ca2Ba3(P04)3Cl:Eu; 

Ca5(P04)3F:Eu^^^*; Sr5(P04)3F:Eu^^^'^pC=Nd, Er, Ho, Tb); 
Ba5(P04)3a:Eu; p-Ca3(P04)2:Eu; CaB2p209:Eu; CaB2P209:Eu; Ca2P207:Eu; 
Ca2P207:Eu, Mh; Srio(P04)6Cl2:Eu; (Sr, Ca, Ba, Mg)io(P04)6Cl2:Eu; 
LaP04:Ce; CeP04 



4. Aus der Gruppe der Borate: zran Beispiel LaBOs; LaBOsrCe; ScBOsiCe 
YAlBOsiCe; YBCbrCe; Ca2B509Cl:Eu; xEu07Na20 ZB2O3 
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5. Aus der Gruppe der Vanadate: zum Beispiel YVO4, YV04:Eu, YV04:Dy, 
YV04:Sm YV04:Bi; YV04:Bi,Eu, YV04:Bi,Dy, YV04:Bi,Sm, YV04:Tin, 
YV04:Bi,Tm GdV04, GdV04:Eu, GdV04:Dy, GdV04:Sm GdV04:Bi; 
GdV04:Bi3u, GdV04:Bi4>y, GdV04:Bi,Sm 

6. Aus der Gruppe der Aluminate: zum Beispiel MgAl204:Eu; CaAl204:Eu; 
SrAl204:Eu; BaAl204:Eu; LaMgAlnOwrEu; BaMgAlioOnrEu; 
BaMgAlioOi7:Eu, Mn; CaAli20i9:Eu; SrAli20i9:Eu; SrMgAlioOiytEu; 
Ba(Al203)6:Eu; (Ba, Sr)MgAlioOi7:Eu, Mn; CaAl204:Eu, Nd; SrAl204:Eu, 
Dy; Sr4Ali4025:Eu, Dy. 



7. Aus der Gruppe der Silikate: zum Beispiel BaSrMgSi207:Eu; Ba2MgSi07dEu; 
BaMg2Si207:Bu; CaMgSi206:Eu; SrBaSi04:Eu; Sr2Si308.Sra2:Eu; 
Ba5Si04Br6:Eu; Ba5Si04Cl6:Eu; Ca2MgSi207:Bu; CaAl2Si208:Eu; 

15 CaijSro^gSi207:Eu; (Ca, Sr)2MgSi207:Eu, Sr2LiSi04F:Eu. 

8. Aus der Gruppe der Wolframate und Molybdate: zum Beispiel X3WO6 (X =« 
Mg, Ca, Sr, Ba)„ X2WO4 (X = Li, Na, K, Rb, Cs), XM0O4 (X = Mg, Ca, Sr, 
Ba) sowie Polymolybdate oder Polywolfiramate bzw. die Salze der 

20 entsprechendenHetero-oderlsopolysauren. 



9. Aus der Gruppe der Gecmanate: zum Beispiel Zn2Ge04 

10. Aus folgender Gruppe: ALnC^rYb, Er (A = Li, Na; Ln = Gd, Y, Lu); 
25 Ln203:Yb, Er (Ln = La, Gd, Y, Lu); LnA04:Yb, Er (Ln = La, Y; A=P. V, As, 

Nb); Ca3Al2Ge30i2:Er; Gd202S:Yb, Er; La2S:Yb, Er. 

Die vorli^ende Erfindung kann auch zur Synthese von oxidischen Nanopartikeln 
dien^ die via FaUungsreaktion hergestellt werdeo, wie z.B. Ce02, Y2O3, ZnO, 
30 SnOz, Ti02, etc.. 
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Die vorliegende Erfindung kann bevorzugt zur Synthese kristallinCT Wirtsgitter der 
bisher beschriebenen Verbindungen dienen, sie schlieBt aber die Synthese amoipher 
Oder teilkristalliner Formen der Teilchen nicht aus. 

5 Nanoteilchen gemSfi der vorliegenden Erfindung weisen eine GrSBe von 1 nm bis 
1 fjun, auf, die gezielt unter Verwendung der erfindungsgemafi vorgesehenen Modifi- 
zierungsreag^izien einstellbar ist, vind lassen sich bis zur Gr6Be von wenigen Nano- 
noietem (etwa 2 Nanometem) in enger GrSBenverteilung herstellen. 

10 Die erjfindungsgemaBe Modifizierung der Oberfiache erfolgt wahrend der Bildung 
der Nanopartikel - in situ Modifikation - im Gegensatz zu der nachsynthetischen 
Modifikation. Die erhaltenen Nanopartikel konnen daher direkt nut einer gewiinsch- 
ten chemischen Oberfiache in einem Schritt synthetisiert werden. 

1 5 Die Kristallwachstumsgeschwindigkeiten und die resultierenden Partikeldurchmesser 
sind je nach Typ und chemischer Zusammensetzung des Wirtsgitters und Synthese- 
bedingungen wie Losungsmittel und Temperatur unterschiedlich groB. Durch den 
Zeitpunkt der Zugabe des Modifizierungsreagenzes zur Reaktionslosung kann die 
GroBe der Partikel gezielt beeinflusst werden. Der Zeitpunkt der Zugabe des Modifi- 

20 zierungsreagenz wahrend der Synthesezeitspanne ist umso spater, je groBer die ge- 
plante, durchscbnittliche Grofie der Nanopartikel ist 

Gitter, die eine schnelle Kristallbildung au^eisen und eher groBe Nanopartikel bil- 
den (z.B. 20-30 mn), kSnnen durch eine direkte Zugabe des Modifizierungsreagenzes 
25 zur Reaktionslfisung noch vor dem Aufiieizen im Wachstum begrenzt werden, wSh- 
rend bei Partikeltypen, die zu kleinen Durchmessem neigen, eine zeitverzagerte Zu- 
gabe zunachst das Kristallwachstum fortschreiten iSsst. 
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Somit ist es durch die Wahl des Zeitpunktes, an dem das Modifizierungsreagenz ct- 
findungsgemaB zur Synthesemischung gegeben wird, moglich, das Partikelwachstum 
zu steuem und damit gewiinschte PartikelgroBen zusatzlich zu einer chemisch modi- 
jBziOTten Oberflache zu erhalteni. 

5 

Die Modifizienmg der Oberflache, also das gezielte Anbringen chemischer Grappen, 
erlaubt eine Veranderung der Eigenschaflen der Nanopartikel hinsichtlich ihrer L6s- 
lichkeit in organischen und anorganischen Losungsmitteln unterschiedlichster Pola- 
ritat. Auch das Einbringen in Kunststoffe, Lacke, Tinten und Polymere und die ho- 
10 mogene Verteilung in diesen Matrices kaim durch eine entsprechende Modifizierung 
OTeicht werden. Zudem konnen durch die Anbringung fimktioneller Gruppen Kopp- 
lungen mit weiteren Molekulen wie z.B. Biomolekulen erfblgen. Dadurch konnen die 
fluoreszierenden oder magnetischen Eigenschaflen der Nanopartikel als Marker fur 
biologische Anwendungen eingesetzt werden. 

15 

Durch die Modifiziierung mit chemischen Verbindungen, die zwei oder mehrere 
funktionelle Gruppen tragen, kann zudem die MSglichkeit eines analytischen Nach- 
weises der Oberflachenmodijfizierung eingefuhrt werden, beispielsweise durch die 
IR-spektroskopisch empfindlich detektierbare Carbonylschwingung einer Carbonyl- 
20 funktion, 

Als Modifizierungsreagenzien k6nnen erfindungsgemaB folgende Verbindungen ver- 
wendet werdra: 

25 Verbindungen mit einer oder mehreren PhosphonsaureZ-estergruppm CMEono- oder- 

OUgophosphonsauren; Mono- oder OUgophosphonsSureester); 

IminobisphosphonsaureuZ-ester; 

Amine, primare und sekundare; 

Alkohole; 
30 BoronsSurenZ-ester; 

Alkylhalogenide; 
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organische Phosphate / Borate; 
Thiole, Disulfide, Polysulfide; 
Sulfonate; 

sowie biftmktionale Verbindungea mit einer Funktionalitat eats^rechend einer der 
oben genannten, an einem Ende einer KohlenwasserstoflBkette variabler LSnge, z.B. 
Ce Oder Cn, befindlich und einer anderen funktionellen Grappe am anderen Ende 
diesCT Kohlenwasserstoffkette befindlich, wobei diese zum Beispiel eine Carbonyl- 
fiinktion sein kann, die weiteren chemischen Umsetzungen, z.B. VerestCTungen, 
Amidierung usw. zur Verfugung steht. 

Besonders geeignet als Modifizierungsreagenz ist jedoch eine neue Substanzklasse, 
die Iininobis(niethylenphosphono)carbonsaurepentaalkyles der Formel I 



wobei 

R einen Ci-C4-Alkylrest und 

Alkylen einen CrC22-Alkylenrest oder C7-C2o-Alkylenarylenrest, vorzugsweise ei- 
nen Cs-CiT-Alkylenrest, der linear oder verzweigt sein kann und zusatzlich als 
weitere Substituenten Halogenatome, COOR-Gruppen, Alkoxygruppen, Bis- 
(dialkoxyphosphorylniethyl)aminogruppen oder Arykeste tragen kann, darstellt. 

Dabei koppeln die Phosphatgruppen an die Oberflache, sind im obigen Sinne nach 
iimen gerichtet, und die CarbonsSure- bzw. -esterfunktion sind nach aufien gerichtet. 

Ein Weg, diese oben genannte neue Substanzklasse herzustellen, ist wie folgt gege- 
ben: 
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Bin Verfahren zur erfindungsgemaBen Herstellung der LnmobisCmethylenphos- 
phono)carbonsaurepentaalkylester, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen 
der Fonnel n 

5 

(H0)2(0)P— CH^^ 

J^N-Alkylen-COOH (II), 

(H0)2(0)P— CHj-^ 

wobei Alkylen die oben angegebene Bedeutung hat, 
1 0 mit OrthoMtem der Formel HI 

(RO)3C-x cm), 

wobei 

15 

R die oben zu Fonnel (T) angegebene Bedeutung hat und 

X fttr ein Wasserstofifetom, einen Ci-C4-A]kylrest oder fOr dnen Phenylrest, 
vorzugsweise fUr Wasserstoff, steht, 

20 

bei Temperaturen von 60-200*0 umsetzt. 

Verbindungen der Fonnel II sind zugSnglich durch Reaktion von Aminosauren mit 
bezogen auf die Aminogn^e 2-3 Molen Formaldehyd und 2-3 Molen Phosphoriger 
25 Saure. 

Als Aminosauren kdnnen in diese Reaktion eingesetzt werden: 



I 
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Glycin, Alanin, Leucin, Glutaminsaure, Asparaginsaure, Lysin, Valin, Phenylalanine 
beta-Alanin, 4-Aminobuttersaure, 6-Aminocapronsaure, ll-Aminoundecansaure, 
7-Aminoheptansavire, S-Aminooctansaure, 12-Aniinododecaiisaiire und 4-Amino- 
methylbenzoesaure» vorzugsweise 11-Aminoundecansaureund 6-Aminocapronsaiire. 

5 

Als Verbindungen der Fonnel m kSnnen eingesetzt werden die Trimethyl- Triethyl, 
Tripropyl-, Triisopropyl und Tributylester der Orfhoamdsensaure, Orthoessigsaure 
und der Qrthobenzoesaure, vorzugsweise Qrthoameisensaure. 

10 Die Reaktion findet bei 60°C bis 200''C statt. In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn 
werden Ortiioameisensauretrialkylester bei ihrer Siedetemperatur eingesetzt. Die 
Reaktion findet in Gegenwart oder Abwesenheit, vorzugsweise in Abwesenheit von 
Losungsmittehx statt. Es werden mindestens fur jede Phosphorylgnqjpe im Edukt 
. zwei Mol und fiir jede Carboxylgruppe ein Mol Qrthoester eingesetzt Nach der Re- 

15 aktion werden nicht umgesetzte Edukte abfiltriert und der tJberschuss an Qrthoester 
abdestilliert. Die erfindungsgemaBen Iminobis(methylenphosphono)carbonsaure- 
pentaalkylester konnen meist nicht durch Vakuumdestillation gereinigt werden, fel- 
len aber in fur die geplante Verwendung ausreichender Reinheit an. Eine Reinigung 
kann durch chromatograpliische Methoden erfolgen. 

20 

Die erfindungsgemaBen InMmobis(mefhyleiiphosphono)carbonsaurepentaalkylester 
kdnnen vorteilhaft als modifizierendes Ldsimgsmittel fUr die H^rstellung von nano- 
teiligm Metallsalzen eingesetzt werden, wobei z.B. em Metallhalogenid mit einer 
Saure, z3, Phosphorsaure oder Borsaure, umgesetzt wird. Die Nanoteilchen zeich- 
25 nen sich durch eine geringe Teilchengrdfie und durch eine gezielte Oberflachenfunk- 
tionalisierung durch Estergruppen aus. Die durchschnitflichen Durchmesser der 
Nanoteilchen betragen 1 bis 100 mn. 

Femer kSnnen einem speziellen, vorteilhaften Aspekt der vorliegenden Erfindung 
30 folgende Verbindungen der Formel IV als Losungsmittel fiir die Herstellung von 
Metallsalznanopartikjsln eingesetzt werden: 
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(R0)2(0)P— CH^. 



(IV). 



:N-Alk 



wobei 



10 



15 



20 



R die oben zu Fonnel Q angegebene Bedeutimg hat und 

Alk fOr eineii C4-C22-Alkylrest oder C7-C30 Aralkyi- oder Arylalkylrest steht. 

Diese an sich bekarmten Verbindungen da: Fonnel IV sind durch Erhitzen von Ver- 
bindungen der Fonnel V 



wobei 

Alk die oben zu Fonnel (TV) angegebene Bedeutung hat, mit Verbindungen der 
Fonnel (m) zugSnglich. 

Die Verbindungen der Fonnel V srnd dvnch Reaktion von den Aminen HyST-Alk mit 
Phosphbriger Sauie und Foimaldehyd zugtaglich. 

Wenn Iminobis(metiiylenphosphono)carbonsaurepentaalkylester als Modifizierungs- 
reagenz gewShlt wird, dann ergibt sich der weitere Vorteil, dass die Nanoteilchen be- 
sonders gute L5sungseigenschaflen besitzen, und das GrSflenwachstum der Teilchen 
kann besond»s zuverlSssig kontrolliert werden. AuBerdem steht die oben genannte 
weitere, dritte fimktionelle Gruppe zJB. als Estargnqipe zur weiteren Kopplimg je 
nach Anwendungszweck zur Verfilgung. 




wo 2004/058914 




PCT/EP2003/013816 



-18- 



Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass eine im Modifizierungsreagenz enthaltene 
Carbonylgnippe zuverlassig mit IR- Spektroskopie nachgewiesen werden kaiin, wo- 
durch ein einfacher Nachweis ermoglicht ist, dass die gewtinschte OberQachenmodi- 
fizierung der Nanopartikel auch tatsachlich stattgefiinden hat. 

5 

Besonders bevoizugt sind Immobis(mefhyleaphosphono)imdecansSi^ 
ester und Immobis(methylenphosphono)caprons3m'epenta^ 

Die beiden Substanzen koppeln gut an die Oberflachen der Nanopartikel an und sind 
10 in den verweadeten Losungsmitteln loslich, wie sie weiter unten beschrieben sind. 
Homologe mit ahnlichen KettenlSngen weisen Sbnlich gute Eigenschaflen aufweisen. 

Wie aus der vorangegangenen Zuisammenfassung und aus den folgenden Herstel- 
lungs- und Auwendungsbeispielen ersichtlich wird, lassen sich mittels der erfinded- 
15 schen Lehre diverse Nanopartikel gezielt fOr einen spSteren Anweadungszweck syn- 
thetisiere, wobei sowohl die Palette an Nanopartikeln sehr divers ist als auch die Pa- 
lette der anwendungsspezifischen MolekQle, an die die Nanopartikel ankoppehi kfin- 
nen. 

20 Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung sind in den Zeichnungen dargestellt imd in der 
nachfolgenden Beschreibung nSher erlautert. 

Es zeigen: 

25 Fig. 1 eine Schemazeichnung zur Darstellung eiues erGndungsgemSfi vorge- 

sehenen Modifizierungsreagenz mit zwei funktionalen Gruppen auf - 
einer Nandpartikeloberflache, 



Fig. 2 eine Darstellung nach Fig. 1, wobei das Reagenz drei funktionale 

30 Gruppen trSgt. 
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In Fig. 1 ist im unteren Bereich die Oberflache eines Nanopartikels 10 schematisch 
als Linie dargestellt, ohne einzelne Molekule zu zeigen. Das erfindungsgemaB einge- 
setzte Modifizierungsreagenz 11 ist hier schematisch am Bei^iel eines einzigen 
Molekttls gezeigt. Es enthalt drei wesentUche Bestandteile: Ein Spacer oder Trager 

5 14, der zwei funktionale Gruppen 12 und 1 6 trSgt. Die fimktionale Gruppe 12 koppelt 
an die NanopartikeloberflSche an, und die funktionale Gruppe 16 ragt weg von der 
Oberflache des Nanopartikels. Sie steht fiir eine anwendungsspezifische Kopplung an 
weitere Molekule zur Verfugung, wie es weiter oben berdts erwahnt wurde. Der 
Spacer 14 ist im Allgemeinen notwendig, damit sich die funktionalen Gruppen nicht 

10 gegenseitig in ihrer Wirkung einschranken oder ganz neutralisieren. Die beiden 
furiktionellen Gruppen konnen durch mindestens eine CH2-Gruppe (oder ein anderes 
Bruckenatom) miteinander verbunden sein. 

In dem in Fig. 1 gezeigten Beispiel kfinnen die erwShnten Bestandteile 10, 12, 14, 
15 16 beispielsweise aus folgenden chemischen Substanzen bestehen: 

10: Nanopartikeloberfiache niit Phosphatgruppen -P(=0)(-0H)2 
12: Phosphonosaurediethylester -P(=0)(-OCH2CH3)2 
14: Alkylkette (CH2)x, X= I-? 
20 16: CarbonsSureethylester -C(=0)0-CH2CH3 

Erfindungsgem9fi wird damit eine Kopplung des Phosphonsaureesters an die Ober- 
flSchenphosphatgmppen unter Ausbildung einer Diphosphonatgmppierung 
-P(=0)(-OR)-0-P(=0)(-OR)- (Umesterung) erreicht Altemativ hierzu kann die 
25 Phosphatgruppe in die Nanopartikeloberfiache eingebaut werden. Die fireie Carbon- 
saureesterfimktion steht ftir weitere Reaktionen zur Verfugung. 

In Fig. 2, deren Komponenten wie in Fig. 1 beschrieben ausgebildet sein konnen, 
steht nun auBer der Konfiguration aus Fig. 1 noch erne weitere - die dritte - funktio- 
30 nale Gruppe 1 8 zur VerfUgung, wie oben bereits erwShnt wurde. 
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HersteBungsbeispiele flir ModifLzieriingsreagenzien: 

Tm Folgenden werden zunachst Beispiele gegeben fur die HCTstellung einiger Imino- 
bis(methylenphosphono)carbonsam'epeataalkyle^^ 

5 

Beispiel 1; 

Herstellung von ]imnobis(methylenphosphono)mdecaiisaure^ 

Man mischt 200 g 1 l-Aminoundecansaure, 170 g Phosphorige Saure, 200 ml Wasser 
10 und 200 ml konzentrierte Salzsaure, erhitzt auf lOO^C und gibt innerhalb von 1 h 
324 g Fomialin (37 %) hinzu. Man nihrt noch 1 h bei lOO'^C, lasst auf Raumtempe- 
ratur abkuhlen und saugt das ausgefallene Produkt ab. Man erhalt 460 g Produkt. 

Beispiel 2; 

1 5 Herstellung von Immobis(meti[iylenphosphono)caproiisaure: 

Man mischt 131 g 6-Aminocapronsaure, 170 g Phosphorige Saure, 200 ml Wasser 
imd 200 ml konzentrierte Salzsaxire, erhitzt auf 100°C imd gibt inn^halb von 1 h 
324 g Formalin (37 %) hinzu. Man ruhrt noch 1 h bei 100°C und destiUiert das Was- 
20 ser im Vakuum ab. Man erhalt 240 g Produkt. 

Beispiel 3; 

Herstellung von Iininobis(mefhylenphosphono)undecansaure pentaethylester: 

25 Man CThitzt 100 g des Produktes aus Beispiel 1 mit 1000 g Qrttxoameisensauretri- 
efhylester 14 h auf Rttckfluss. Man filtriert das nicht umgesetzte Edukt ab und destil- 
liert alle bis 14d*'C bei 5 Torr fltlchtigen Bestandteile ab. Man erhalt 65 g Produkt 
(Charakterisierung durch ^H-NMR-Spektroskopie). 
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Beispiel 4; 

Herstellung von Imiflobis(me11iylenphosphono)capronsaurepentaethylester: 

Man eihitzt 200 g des Produktes aus Beispiel 2 mit 2000 g Orthoameisensauretri- 
5 ethylester 13,5 h auf RQckfluss. Man filtriert das nicht umgesetzte Edukt ab und des- 
taiiert alle bis 140*0 bei 5 Toir flttchtigen BestandteUe ab, Man erhSlt 148g Produkt 
(Charakterisierung durch 'N-NMR-Spektroskopie). 

Beispiel 5; 

10 Harstellung von Iininobis(methylenphosphono)undecansaurepentaisopropylester: 

Man verfShrt wie in Beispiel 3 angegeben, wobd 1000 g Orthoameisensauretri- 
isopropylester als Orfhoester eingesetzt wird. Man erhalt 163 g Produkt (Charakteri- 
sierung duich ^N-NMR-Spdctroskopie). 

15 

Herstellungsbeispiele zur Svnthese von mod ifigaerten Nanopartikeln 
1. Beispiel; 

20 Im Folgenden wird eine Bescbreibung einer bevorzugten Ausftihnmgsform fur ein 
erfindungsgemSfies HCTStellungsvetfehren fOr die beispielhafle Herstellung von 
LaP04:Ce,Tb Nanopartikeln, modifiziert mit etfindungsgemaB vorgesehenen 
PhospbonsEuren gegeben: 

25 In einem 50 ml fessenden Hauptkolbai mit Intensivkahler, TemperaturfOhler und an- 
geschlossenem Heizpilz werden die Sake LaCla THaO (2,4 mmol), CeQa 7H2O 
(2,7 mmol) und TbCls (0,9 mmol) in Methanol (ca. 2,5 ml) gelSst und die LSsung an- 
schlieBend mit Tris-2-ethylhexylphosphat (TEH?) versetzt. Methanol und Kristall- 
wasser werden zunachst bei Raumtemperatur (1-2 h) und anschlieBend bei 50"'C im 

30 Yaknum tasibiexe Stunden entfemt. 
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In einem zweiten Kolben wird trockene Orttiophosphorsaure (6 mmol) in Tetraethy- 
lenglycoldimethylether (1,4 ml) gelost. 

In einein dritten Kolben wird die Phosphonsaure 11-Phosphonoimdecansaure 
5 (1,2 mmol) in TEHP (3-4 ml) geldst, wobei gegebenenfeUs erwannt werden kann. 

Die SaMdsung wird bei 50°C vinter Stickstofi^tmosphare mit TEHP (4 ml) verdtont 
und mit Trioctylamin (8,0 ml, 18,0 mmol), der Phosphor- sowie der Phosphonsaure- 
losung versetzt. AnschlieBend wir 15-18 h auf 200°C erhitzt. Nach AbkOhlen der 
10 Reakdonsmischung wird diese zur Failvmg der Nanopartikel auf Methanol (150 ml) 
gegossen. Der abgesetzte Niederschlag wird dekantiert und anschlieBend zentrifii- 
giert. Nach Waschen mit Methanol wird im Vakuvmi getrocknet. 

2. Beispiel; 

15 

Tm Folgenden wird eine Beschreibtmg einer bevorzugten Ausflihrungsform fiir ein 
erfindungsgemSBes Herstellungsverfehren fUr die beispielhafle Herstellung von 
LaP04:Ce,Tb Nanopartikehi, modifiziert mit erfindungsgemSB vorgesehoien fltlssi- 
gen Phosphonsaureestem gegeben: 

20 

In einem 50 ml fessenden Haiq)tkolben mit Intensivkiihler, TemperaturfUhler und 
angeschlossenem Heizpilz werden die Salze LaCfe THiO (2,4 mmol), CeCls 7H2O 
(2,7 mmol) und TbCla (0,9 mmol) in Methanol (ca. 2,5 ml) geiast und die Lfisung an- 
schUeBend mit Tris-2-efhylhexylphosphat (TEHP) versetzt Methanol und Kristall- 
25 wasser wird zunachst bei Raumtemperatur (1-2 h) und anschlieBend bei 50**C im 
Yakuum mehrere Stunden entfemt. 

In einem zweiten Kolben wird trockene Orttiophosphorsaure (6 mmol) in Tetra- 
ethylenglycoldimethylether (1,4 ml) geldst 



30 
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In einem dritten GefdB wird der Phosphonsaureester ll-Phosphonoundecansaure- 
triethylester (1,35 ml) als 5 % Losimg in TfeHP (v/v) angesetzt. 

Die Salzlosimg wird bei 50°C unter Stickstoffatmosphare mit TEHP (8 ml) verdiinnt 
5 und mit Tiioctylamin (8,0 ml, 18,0 mmol), der Phosphorsatirelosimg mid der 
Phosphonsaurelosmig versetzt. AnschUeBend wir 15-18 h auf 200'*C erhitzt- Nach 
AbkOhlen der Reaktionsmischung wird zar FSllimg der Nanopartikel anf Methanol 
(150 ml) gegossen. Der abgesetzte Niederschlag wird dekantiert und anschUefiend 
zentrifixgiert. Nach Waschen mit Methanol wird im Vakunm getrocknet. 

10 

3. Beispiel; 

Tm Folgenden wird eine Beschreibmig einer bevorzugten Ausfuhnmgsform fiir ein 
erfindmigsgemafies Herstellmigsverfahren jRir die beispielhafte Herstellmig von 
15 LaB03:Ce,Tb Nanopartikeln, modifiziert mit erfindungsgemSB vorgesehenen Imino- 
bisphosphonsamreester gegeben. 

In einem 50 ml fassenden Hauptkolben mit Intensivkiihler, Temperaturflihler imd 
angeschlossenem Heizpilz werdra die Salze LaCls 7 H2O (1,2 nunol), CeCls 7H20 
20 (1,35 mmol) und TbCU (0,45 mmol) in Methanol (ca. 1,2 ml) gelost und die Losung 
anschUeJJend mit Tributylphosphat (TBP) (27 ml) versetzt. Methanol und Kristall- 
wasser werden zunSchst bei Raumtemperatur (1-2 h) und anschlieBend bei 50°C im 
Vakuum mehrere Stunden entfemt. 

25 AnschlieBend wird die SalzlSsung bei 50°C unter Stickstoffatmosphare mit Trioctyl- 
amin (13,5 mmol) und H3BO3 (4,5 mmol) versetzt und auf 200°C eihitzt. Nach 4 h 
Reaktionszeit wird der Synfliesemischung die Iminobis(methylenphosphono)c25>ron- 
saurepentaethylestCT (0,275 g, 0,6 mmol) zugesetzt und die Reaktion fDr weitere 15 h 
fortgesetzt. Nach Abkuhlen der Reaktionsmischung wird diese zur FSUung der Nano- 

30 partikel auf Methanol (120 ml) gegossen. Der abgesetzte Niederschlag wird dekan- 
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tiert und anschliefiend zentrifugiert. Nach Waschen mit Meflianol wird im Vakumn 
getrocknet. 

4. Beispiei; 

5 

Tm Folgenden wird eine Beschreibung einer bevorzugten AusfOhrungsfoim fOr ein 
erfindungsgemafies HersteUmgsverfahren flir die beispielhafte Aminfimktionalisie- 
rung der in 2. beschriebenen LaP04:Ce,Tb Nanopartikel modifiziert mit erfindiings- 
gemafi vorgesehenen fltlssigen Phosphonsaureestem gegeben: 

10 

In einem Rimdkolben werden die in 2. dargestellten Nanopartikel (17,5 mg, 50 nmol) 
mit l,4-Bis(3-Aminopropoxy)-Butan (1,02 g, 5 mmol) auf ISO^'C erhitzt Bei ca. 
140*=*C Kegt eine optisch klare, leicht gelbliche Dispersion vor. Diese wird filr weitCTe 
3 h bei ISO^'C gertlhrt und bleibt auch nach AbkOhlxmg auf RT klar. tJber Nacht wird 
15 gegen 2x2 L 10 mM Na-CarbonatpufiFer pH 8,5 dialySiert (Dialyseschlauch 
Spectra/Por, 5-6.000 MWCO, Spektrum, Niederlande). Das Dialysat ist trube, 

5. Beispielt 

. 20 Im Folgenden wird eine Beschreibung einer bevorzugten Ausfuhrungsform fur ein 
erfindungsgemaBes Verfahren fiir die beispielhafte Ankopplung eines Antikorpers 
gegen aminotemiinales Prokollagea Typ III (PmNP) an in oben unter 4. beschrie- 
bene aminofiuiktionaMsierte LaP04:Ce,Tb Nanopartikel gegeben: 

25 Die im 4. Beispiei oben dargestellten Nanopartikel (3 mg, 8,4 nmol) werden in TSE- 
Puffer pH 8,5 (0,04 M NaCl; 0,05 M Triedianolamin-HCl; 0,04 M NaOH; 0,5 mM 
EDTA; 0,1 % Tween 20; pH 8,5) iiberffflirt. Dazu werden die Partikel 3 x 15 Min. 
bei 3000 g zentrifugiert und der Niederschlag nach Abdekantieren des tJberstandes 
jeweils in 700 p.1 TSE-Pufifer pH 8,5 aufgenommen. Zur Aktivierung der Partikel 

30 wird mit dnem 40-fachem t)berschuss (50 pi einer 20 mM Losung in Wasser) sulfo- 
SIAB (Sulfosuccimmidyl(4-iodoacetyl)aminobenzoat, Perbio Science Deutschland 
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GmbH, Bonn) ftir 15 Min. bei 25*^0 inkubiert. Die Reakdon wird durch Zugabe von 
12 fil 1 M Glycin (12-facher XJberschuss) gestoppt und das freie sulfo-SIAB durch 
Zentrifugation (s.o.) abgetrennt. 

5 Der monoklonale Antikorper 35J23 (TSD, Newark, DE, USA) gerichtet gegen 
PIUNP (aminoterminales ProkoUagen Typ m) wird mit einem 30-£aclien molaren 
Oberschuss von 2-Iniinothiolan (2-rr, Traut's reagent, Perbio Science Deutschland 
GmbH, Bonn) aktiviert: 10 mg Antikoipa: 35J23 werden nait Centricon Ultrafiltra- 
tionsrShrchen (Ausschlnssgr6Be 50 kD, Millipore, Schwalbacli, Deutschland) in 

10 TSE8 Buffer uberfuhrt (Austauschfaktor 1000, TSE8: (100 mmol Triethanolatnin, 50 
mmol Natriumchlorid, 1 mmol EDTA in Wasser, pH 8.5). Die Proteinkonzentration 
wird auf 7-8 mg/roL eingestelit. Zu der Antikorperlosung gibt man 150 \iL einer 10 
mM Losung von 2-Imminothiolan in TSE8 Puffer und lasst die Mischung 15 Minu- 
ten reagierm. Der so Thiol-aktivierte Antikorper wird wie oben beschrieben bei 4**C 

15 mit TSE8 Puffer umgepuffert, um nicht reagierte AktivatormolekOle zu entfemen 
und auf 2 mL eingeengt. Die sulfoSIAB aktivierten Nanopartikel und den aktivierten 
Antikdrper enthaltenden Ldsungen werden vereinigt und bei Raumtemperatur tlber 
Nacht geriihrt. Die so erhaltene Dispersion des erweiterten Nachweisteilchen wird 
von nicht umgesetztem Antikorper durch Zentrifiigation wie oben beschrieben abge- 

20 trennt. 

Im Folgenden wird eine Beschreibung einer bevorzugten Axisfuhrungsfonn fiir ein 
erfindungsgemSfies Nachweisverfehren fOr anainoterminales ProkoUagen Typ HI 
mittels der in oben unter 5. beschriebenen, antikSrpergekoppelten LaP04:Ce,Tb 
25 Nanopartikel gegeben: 



Der Assay zur Bestimmung von ProkoUagen in in Serumproben zur Diagnose ist ein 
Sandwich Immunoassay mit biotinyUerten monoklonalen Fangerantikorpem und 
nanopartikel-gekoppelten monoklonalen Antikorpem zur Detektion. 
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Biotinylierung des monoklonalen Antikorpers MAK P3P 29&3/T1 (Dade Behrmg, 
Marburg) gerichtet gegen aminoterminales Prokollagen Typ HI: Der AntikSiper wird 
in 0,1 M Caibonat-Puffer pH 8,5 in einer Konzentration von 1 mg/ml gelost und mit 
einem 20-fech molaren t)berscliuss von in Wasser gelostem Biotin-X-NHS (Sulfo- 
5 Biotin-Aminoc^ronsSure-N-Hydroxy-Succinimid-Ester, Calbiochem, Schwalbach) 
fUr 4 Std. ba RT lotierend inkubiert. AnschlieBend wird gegen PBS-Puffer (8 mM 
K2HPO4; 150 mM NaCl; 2 mM Na2HP04; pH 7,4) dialysiert (Dialyseschlaach 
Spectra/Por, 5-6.000 MWCO, Spektrum, Niederlande). 

10 Immunoassay: 1 ng des in oben imtw 5. bescfariebenen Nanopartikel-Konjugates 
werden mit 0,65 ^g des biotinyUerten AntikQrpers MAK P3P 296/3/27 in Anwesen- 
heit von PTTTNTP Klalibratoren (aus fbtalem Rinderserum, Konzentrationen: 0; 5,2; 
9,6; 21; 57 und 151 ng/ml) in einem Volumen von 100 nl in PBS Puffer mit 0,1 % 
BSA bei 37°C fOr lb inkubiert, anschlieBend in Streptavidin-beschichteten Micaroti- 
15 tetplattCTL (BD BioCoat Streptavidin Assay Plates, BD GmbH Heidelberg) gegeben 
und fiir weitere 15 min bei 37*0 inkubiat Nach 3-maligem Waschen mit jeweils 
200 nl PBS / 0,1 % BSA wild die Microtiteiplatte in einem Tecan SAFIRE Mono- 
chromator Plattenleser (Tecan GmbH, Crailsheim, Deutschland) mit folgenden Ein- 
stellungen ausgelesen: Anregungswellenl§nge: 280 nm (10 nm Spaltbreite); Emis- 
20 sionswelleniangen-Scan von 450 - 650 nm (10 nm Spaltbreite); ZeitverzSgerung 
(time delay): 40 )is und Zeitfenster (time window): 2000 us. Fiir jeden Wat wird 
dne Doppelbestimmung durchgeftthrt. Die gemessenen Werte werden gegen die ein- 
gesetzten Kalibrator-Konzentrationen in dnetn Diagramm aufgetragen und ergeben 
eine Eicbkurve, anhand derer Konzentcationea von PmNP, die in analoger Wraise in 
25 huntianenSenmiprobengemessen werden, bestimmt werden kfinnen. 



30 



Obwohl die vorlieg^de Erfindung anhand von bevorzugten AusfOhrungsbeispielen 
vorstehend beschriebai wurde, ist sie daiauf nicht beschrSnkt, sondem auf vielfiUltige 
Wdise modifizierbar. 
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Schliefilich konnen die Merkmale der Unteranspriiche im wesentKchen frei miteinan- 
der und nicht durch die in den Ansprilchen vorliegende Reihenfolge miteinander 
kombiniert werden, sofem sie xmabhangig voneinander sind. 
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10 



20 



25 



Verfahren zur Herstellimg von Metallsalznanopardkela (10) in einer Flussig- 
phasenreaktion, bei der die Nanopartikel in einer Synthesenaischung syntheti- 
siert werden und wahrend einer Synthesezeitspanne wachsen, gekennzeichnet 
durch den Schritt, Hinzugeben eines Modifizierungsreagenz (11) zu der Syn- 
fhesemischung innerhalb der Synthesezeitspanne, wobei das Modifizierungs- 
reagenz eine fuiiktionale Eigenschafl aufweist, die fiir eine splttere Verwen- 
dung der Nanopartikel nach Abschluss der Synthese geeignet ist. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei es sich bei den Metallsalznanopartikehi 
um Substanzen ausgewahlt aus der Reihe der Halogenide, der 
Erdalkalisulfate, der Phosphate und Halophosphate, der Borate, der Vanadate, 
der Almninate, der Silikate, der Wolfiramate, der Molybdate, der Gennanate, 

IS handelt, die alle auch zusa.tzlich noch mit einem oder mehreren Elementen der 

Lanthaniden nnd/oder Nhi, Ag, Cu, Pb, Bi, Cr, Sn, Sb dotiert sein kOnnen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei es sich bei den Metallsalznanopartikehi 
um Substanzen ausgewShlt aus der Reihe 



a) XY2 (X = Mg, Ca, Sr, Ba; Y = F, CI, I), CaFarEu (H), BaFaiEu; 
BaMgF4:Eu; LiBaFsiEu; SrFarEu; SrBaF2Eu; CaBraiEu-SiOi; 
CaCl2:Eu; CaCtrEu-SiOi; CaCl2:Eu,Mn-Si02; Cal2:Eu; Cal2Eu^; 
KMgiFaiEu; SrF2 :Eu (0), BaFjiEu (II), YF3, NaYF4, 

b) XSO4 (X = Mg, Ca, Sr, Ba), SrS04:Bu, SrS04:EuJV4n, BaS04:Eu, 
• BaS04:Eu,Mn, CaS04, CaS04:Eu, CaS04:Eu,Mn, sowie jeweils 

gemischte Erdalkalisulfate, auch in Kombination mit Magnesium, z3. 
CaJMgS04:EuJMn, 
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C) 



d) 



CaP04:CeJV[n, Ca5(P04)3Cl:CeJV[n, Ca5(P04)3F:Ce;V[n, 
SrP04:Ce^ Sr5(P04)3Cl:Ce;VIn, Sr5(P04)3F:Ce,Mn. dieses auch 
mit Eu (n) und Eu,Mn codotiert, a-Ca3(P04)2:Eu; p-Ca3(P04)2:Eu, 
Mn; Ca5(P04)3Cl:Eu; Sr5(P04)3Cl:Eu; Baio(P04)6Cl:Eu; 
Baio(P04)6Cl:Eu>ln, Ca2Ba3(P04)3Cl:Eu; Ca5(P04)3F:Eu^tX^-'; 
Sr5CP04)3F:Bu^^^'^(X=Nd, Er, Ho, Tb); Ba5(P04)3Cl:Em p- 
Ca3(P04)2:Eu; CaB2P209:Eu; CaB2P209:Eu; Ca2P207:Ei« 
Ca2P207:Eu, Mm Srio(P04)6Cl2:Eu; (Sr, Ca, Ba, Mg)io(P04)6Cl2:Eu; 
LaP04:Ce; CeP04, 

LaBOs; LaB03:Ce; ScBOsrCe YAlB03:Ce; YBOsrCe; CaTBsOgChEu; 
xEuOyNa20zB203 



15 



e) YVO4, YV04:Eu, YV04:Dy, YV04:Sm YV04.Bi; YV04:Bi3u, 
YV04:BiJ)y, YV04:Bi,Sm, YV04:Tm, YV04-3i,Tin GdV04, 
GdV04:Eu, GdV04:Dy, GdV04:Sm GdY04:Bi; GdV04:Bi3ii, 
GdV04:Bi,Dy, GdV04:Bi,Sm . 



20 



MgAl204:Eu; CaAl204:Eu; SrAl204:Eu; BaAl204:Eu; 
LaMgAlnOigrEu; BaMgAlioOn'.Eu; BaMgAlioOnrEu, Mn; 
CaAli20i9:Eu; SrAlnOisrEu; SrMgAlioOi7:Eu; Ba(Al203)6:Eu; (Ba, 
Sr)MgAlioOi7:Eu, Mn; CaAl204-3uJ^d; SrAl204:Eu, Dy; 
Sr4Ali4025:Eu, Dy, 



25 



g) BaSrMGSizOriEu; BazMgSiOytEu; BaMg2Si207:Eu; CaMgSi206:Bu; 
SrBaSi04:Eu; Sr2Si308.SrCl2:Eu; Ba5Si04Br6:Eii; Ba6Si04Cl6:Bu; 
Ca2MgSi207:Eu; CaAl2Si208:Eu; Cai^SroiMgSiiOrrEu; (Ca, 
Sr)2MgSi207:Eu, Sr2LiSi04F:Eu, 
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h) X3WO6 (X = Mg, Ca, Sr. Ba)„ X2WO4 (X = Li, Na, K, Rb. Cs). 
XM0O4 (X = Mg, Ca, Sr, Ba) sowie Polymolybdate oder 
Polywolframate bzw. die Salze der entsprechenden Hetero- oder 
IsopolysSuren 

5 

i) Zn2Ge04 

j) folgenden Verbindungen: ALn02:Yb, Er (A=Li, Na; La=Gd, Y, Lu); 
LnaOaiYb, Er (Ln=La, Gd, Y, Lu); LnA04:Yb, Er (Lii=La, Y; A=P, 
10 V, As, Nb); Ca3Al2Ge30i2:Er; Gd202S:Yb, Er, La2S:Yb, Er. 

handelt, die alle auch zusatzlich noch mit einem oder mehreren Elementen der 
Lanthanidrai und/oder Mn, Ag, Cu, Pb, Bi. Cr, Sn, Sb dotiert sein konnen. 

15 4. Vear&hrea nach Anspruch 2 oder 3, wobei die Konzentration der Do- 
tierungselemente im Wirtsgitter zwischen 10"^mol.-% raid 50 inol.-%, bevor- 
zugt zwischen 0,01 niol.-% und 30mol.-%, besonders bevorzugt zwischen 
0,1 mol.-% und 20 moL-% betrSgt. 

20 5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, wobei die spatere Verwendung die 
Dispergierung der modifizierten Nanopartikel in einem Losungsmittel um- 
fassty dass speziell aus Anwendungssicht ausgewlihlt ist. 

6. Ver&hren nach einem der AnsprOche 1 bis 5, wobei das Modifizienings- 
25 reagenz auch wachstumssteuemde Funkdon aufWeist, um sowohl das 

Wachstum der Nanopartikel als auch die Funktionalitat der OberflSche dutch 
Anlagerung an die Nanopartikeloberfiache gezielt zu steuem. 



30 



7. 



Verfehren nach einem der Ansprttche 1 bis 5, wobei als Modifizie- 
rungsreagenz (11) ein lininobis(methylenphosphono)carbonsaurepentaalkyl- 
esta: derFormellverwendetwird: 
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:N-AlkyIen-COOR 



(I). 



(R0)2(0)P— CHj" 



10 



15 



20 



wobei 

R eineiiCi-C4-AlkylrestmMi 

Alkylen einen Ci-C22-Alkylenrest oder CT-Cao-Alkylenarylenrest, voizugs- 
weise einrai Cj-Cn-Alkylenrest, der linear oder verzweigt sein kaim und 
zusatzlich als weitere Substituaiten Halogenatome, COOR-Qruppen, 
Alkoxygruppen, Bis(dialko3Q^hosphorylmethyl)aminogruppen oder Arylreste 
trageti kaim, darstellt 

8. Verfahren nach einem der Ansprttche 1 bis 5, wobei als Modifizie- 
rungsieageiiz (11) ein Iminobis(methyleiq)hosphono)undecaiisaurepenta- 
ettiylester oder -pentaisoprqpylester verwendet wild, 

9. Verfahren nach einem der Ansprttche 1 bis 5, wobei als Modifizie- 
rungsreagenz (11) ein ]ininobis(methylenphosphono)capronsauiepenta- 
ethylester oder -paitaisopropylester verwendet wird. 

10. Verfahren nach den vorstehenden Ansprfichen 1 bis 9, wobei die Zugabe des 
Modifizierungsreagenz (11) wShrend der Synthesezeitspaime umso spSter er- 
folgt, je gcafi^ die geplante, durchschnittliche GrdBe der Nanopartikel ist. 



11. 



VCTwendung von Verbindungen der Fonnel IV als Modifizierungsreagenz 
(11) ftlr die Herstellung von Metallsalznanopartikeln gemaB dem Verfihren 
nach Anqpruch 1 bis 4: 



wo 2004/058914 



PCT/EP2003/013816 



32 



(R0)2(0)P— CH2\^ 

^H-Mk (IV). 
(R0)2(0)P— CH^ 

wobei 

5 R die oben zu Formel (I)angegebene Bedeutung hat und 

Alk fiir einen C4-C22-A]kykest oder C7-C30 Aralkyl- oder Arylalkylrest 
steht 

10 12. Verwendimg der Nanopartikel hergestellt nach einem der vorstehenden An- 
spruche 1 bis 10 zur Ankoppeliing an biologisch relevante MolekQle zum 
Zwecke derea Kennzeichnung. 



13. Verwendung der Nanopartikel hergestellt nach einem der vorstehenden An- 
15 spruche 1 bis 10 fur einen weiteren Anwendtingszweck, der die Kopplung der 

Nanopartikel an anwendungsspezifische Molekule bedingt, wobei mit einer 
der funkdonalen Eigenschaflen des Modifizierungsreagenz (1 1) die Kopplung 
gezielt gefSrdept oder ermoglicht wird. 
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Rationales Aktenzelchen 
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1. rn AnsprOcheNr. 

— well 8ie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpfiichtet ist, ndmDch 



2. m Ansprilche Nr. 1-6,10, 12( te1 1 ) , 13( tel 1 ) 

well sie sich auf Telle der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
da0 eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrtwerden Icann, nSmllch 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3- rj AnsprQche Nr. 

well es sich dabel urn abhSngige AnsprQche handelt, die nICht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld 11 Bemerkungen bei mangelnder Einheitllchkelt der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale ReciherchenbehOrde hat festgesteilt, daB diese intemattonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSlt: 



1 . I I Da der Anmeider alle erforderltohen zusdtzllchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser - 
I — 1 Internationale Recherchenbericht auf alie recherchierbaren AnsprQche. 

2 I I Da fQr alle recherchierbaren AnsprCtohe die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
1 — I zusatzitehe RecherchengebQhr gerechtfertigt hStte, hat die Behdrde nicht zur Zahiung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. I Da der Anmeider nurelnlge der erforderltohenzusatzitohen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichteth£^^ erstreckt stoh dieser 
> — I Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, f Or die GebQhren entrichtet worden sind, n&nllch auf die 
AnsprQche Nr. 



I I Der Anmeider hat die erforderllchen zusStzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrdnkt sich daher auf die In den AnsprQchen zuerst erwdhnte Erfindung; dIese ist in folgenden AnsprQchen er- 
f^t: 



Bemerkungen hlnslchUich eines Widerspruchs | [ Die zusdtzllchen GebQhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahiung zusdtzlteher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formbiatt PCT/ISA/210 (FOrtsetzuna von Blatt 1 (l))(Juli 1998) 



Internationales AWenzelchGnPCT/ EP 03/13816 



WEITERE ANGABEN 



pcryiSA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Anspruche Nr.: l-6,10,12{teil ),13(teil ) 



Die geltenden Patentanspruche 1-6, 10, 12(ten) und 13(ten) bezlehen 
s1ch auf eine unverhaltnismaBIg groBe Zahl mogllcher Verblndungen bzw. 
Verfahren, von denen sich nur e1n kleiner Antell im Sinne von Art. 6 PCT 
auf die Beschrelbung stutzen und als Im Sinne von Art. 5 PCT in der 
Patent anmel dung offenbart gel ten kann. Im vorllegenden Fall fehlt den 
Patentanspruchen die entsprechende StQtze und fehlt der Patentanmeldung 
die notlge Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvoUe 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmSgllch erschelnt. 
Daher wurde die Recherche auf die Telle der PatentansprQche gerichtet, 
welche im o.a. Sinne als gestutzt und offenbart erscheinen, namlich die 
Telle betreffend, die Verblndungen bzw, Verfahren enthaltend als 
Modifizierungsreagenz ein 

Im1nobis(methylenphosphono)carbons5urepentaalkylester der Forme! I wie 
dargestellt in Anspruch 7. 

Der Anmel der wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Telle von 
PatentansprQchen, auf Erflndungen, fOr die kein Internatlonaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwelse ntcht Gegenstand einer 
international en vorlauflgen PrQfung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der International en vorlauflgen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fQr den Fall, daB der Anmel der Im Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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